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1. 序論 
	 がん第一相用量探索試験では，非臨床試験の成績に基づいて新薬をがん患者に投与し，
その薬剤の安全性および耐用性を評価する．その主な目的は最大耐用量 (maximum tolerated 
dose, MTD) を推定し，新薬の薬物動態学および薬力学を検討し，後続の第二相試験や第三
相試験での推奨用量 (recommended dose, RD) を決定することにある． 
	 近年では，抗がん剤の開発において，欧米諸国でがん第一相用量探索試験や他の癌腫を
対象とした試験を先行して実施し，欧米人における MTD (Caucasians MTD) を決定し，その
後に日本を含むアジア諸国でアジア人患者における MTD (Asian MTD) を決定するがん第
一相用量探索試験を実施する国際共同開発戦略をとることが多い．このような状況下では，
先行して実施された欧米の試験結果を効果的に用いることにより，Asian MTD をより高い
精度で決定することができると考えられる．  
がん第一相用量探索試験において利用可能な先行試験の情報がある場合，O’Quigley et al. 
(1990) により提案された Bayesian continual reassessment method (CRM) は特に有用だと考えら
れる．CRM はモデルに基づくデザインであり，事前に設定した用量 DLT 関係モデルのパラ
メータの事前分布と試験実施中に得られた全てのデータを用い，Bayes の尤度原理の下で逐
次的にパラメータの事後分布を更新し，MTD を推定する方法である．試験計画時に臨床的
観点から規定される DLT と許容可能な目標 DLT 発現確率 𝜋∗ に最も近い DLT 発現確率を
与える用量を MTD と定義し，その用量を決定することを目的としている． 
	 CRM の事前情報をモデルパラメータの事前分布として利用することが可能な特性は，新
たな試験での MTD 推定精度を向上させるために有用だと考えられる．しかしながら，従来
は欧米人患者における MTD あるいは用量 DLT 関係に関する情報が得られていたとしても，
用量 DLT 関係における人種差に対する懸念からそれらの情報を積極的に利用してきてはお
らず，日本を含むアジア諸国でのがん第一相用量探索試験でもモデルパラメータに無情報 
(non informative) の事前分布を設定することが多い．また，情報をもった事前分布を積極的
に用いた CRM の試験デザインとしての性能評価はこれまであまり行われていない． 
	 本研究では，欧米で先行して実施されたがん第一相用量探索試験の情報を適切に利用し，
後続のアジアがん第一相用量探索試験において，アジア人患者における MTD の推定精度を
向上させることを目的とした Prior Effective Sample Size (ESS) (Morita et al., 2008) に基づい
た事前分布調整型 CRM デザインを提案し，その性能をシミュレーションで評価する． 
 
2. 提案法 
	 本研究では，アジアがん第一相用量探索試験を実施する際に，先行して実施された欧米
がん第一相用量探索試験（3+3 デザイン）の結果を得られている状況を仮定する．以下の
ESS prior 設定手順に従いアジアがん第一相用量探索試験（CRM）の事前分布を調整し，用
量増減アルゴリズムに基づいてアジア人患者における MTD を推定する． 
 
用量毒性反応モデル  
	 本研究では，用量毒性反応モデルに以下の 2 パラメータロジスティックモデルを仮定す
る． 
𝜋 𝑥! ,𝛼,𝛽 = Pr 𝑌! = 1 𝑥! ,𝛼,𝛽 = exp 𝛼 + 𝛽𝑥!1 + exp 𝛼 + 𝛽𝑥!  
	 ここで，𝜋 𝑥! ,𝛼,𝛽  は用量水準 𝑥!  における毒性発現確率，𝑌!  は 𝑖 番目の患者を 𝑥!  で
治療したときの毒性有無 (毒性発現: 𝑌! = 1，毒性非発現: 𝑌! = 0)とし，切片パラメータ 𝛼 
は正規分布，傾きのパラメータ 𝛽 はガンマ分布に従うことを仮定する． 
 
ESS prior 設定手順  
	 下記手順に従い，アジアがん第一相用量探索試験で用いる事前分布の情報量を調整する．
Prior Effective Sample Size (ESS) は事前分布に含まれる情報量を患者数に換算して定量化す
る方法で，情報量を評価する際に有用だと考えられる．本研究では，この prior ESS に基づ
いて情報量を調整した事前分布を「ESS prior」と呼ぶ． 
 
	 Step 1：上記の 2 パラメータロジスティックモデルを用いて先行する欧米がん第一相用量
探索試験の結果を解析し，切片パラメータ及び傾きのパラメータの事後分布を推定する． 
	 Step 2：Step 1 で得られた事後分布の情報量を prior ESS 及び定数 𝑤 を用いて調整し，ア
ジアがん第一相用量探索試験を CRM で実施する際に事前分布として利用する． 
 
CRM の用量増減アルゴリズム  
	 アジアがん第一相用量探索試験において，各コホートの DLT 評価後に利用可能な DLT 情
報を用いて用量毒性反応曲線を更新し，DLT 発現確率の Bayes 流推定値を用量毎に推定す
る．この際，DLT 発現確率の Bayes 流推定値が標的 DLT 発現確率 𝜋∗ に最も近い用量を次
用量として採択する． 
 
3. 結果 
	 シミュレーション研究により，提案法の MTD 選択性能と動作特性を評価した．比較対象
には無情報事前分布及び power prior (Ibrahim and Chen, 2000) (既存の先行試験データを利用
する方法) に基づく試験デザインを用いた．  
欧米人患者における用量DLT関係シナリオの下でのアジア人患者における用量DLT関係
シナリオ (2 シナリオ) における，ESS デザイン，power デザイン，無情報デザインのシミ
ュレーション結果を表 1 に示した．シミュレーション結果は，各用量水準における MTD 選
択割合 (%recommendation)，MTD および MTD を超える用量水準に割り付けられた患者の割
合 (%allocation)，平均 DLT 患者数 (Ave. tox) を用いて要約し，正しく MTD を選択できた
割合を太字で示した． 
アジア人患者における用量 DLT 関係シナリオ 1 では，アジア人患者集団と欧米人患者集
団は共通の MTD (= 𝑑!) を持ち，ESS デザインおよび power デザインは無情報デザインより
も用量水準 𝑑! をアジア人患者における MTD として正しく選択する割合が高かった．ESS
デザインにおける情報量 𝑚 および power デザインにおける情報量 𝑛!  が増えるに従って，
すなわち利用するヒストリカルデータの情報量が増えるに従って，MTD を正しく選択する
割合は段階的に高くなった． 
	 アジア人患者における用量 DLT 関係シナリオ 2 では，アジア人患者集団は欧米人患者集
団よりも低い MTD (= 𝑑!) を持ち，ESS デザインは power デザインよりも用量水準 𝑑! をア
ジア人患者における MTD として正しく選択する割合が高かった．さらに，ESS デザインは
事前情報量が 𝑚 = 1 および 𝑚 = 3 のときに無情報デザインよりも高い MTD 選択性能を
示した． 
 
4. 考察 
	 シミュレーション研究の結果，提案法は，現実に想定しうる複数の欧米人患者における
用量DLT関係シナリオとアジア人患者における用量DLT関係シナリオの組み合わせにおい
て，先行するがん第一相用量探索試験のヒストリカルデータを適切に利用し，後続のがん
第一相用量探索試験において，既存の方法に基づく試験デザインよりも，安定して高い精
度で MTD を推定することが示唆された．  
 表 1 欧米人患者における用量 DLT 関係シナリオ 1 の下でのアジア人患者における用量 DLT
関係シナリオ 1, 2 のシミュレーション結果 (太字は真の MTD を選択した割合) 
 
   Dose level 
MTD 
MTD 
MTD 
MTD 
MTD 
%allocation Ave. 
Method  𝑑! 𝑑! 𝑑! 𝑑! 𝑑! 𝑑! MTD >MTD tox 
Caucasian Scenario True prob. tox 0.01 0.05 0.10 0.30 0.50 0.60    
Asian Scenario 1 True prob. tox 0.01 0.05 0.10 0.30 0.50 0.60    
Non-informative prior 
%recommendation 
0.1 0.5 9.6 54.4 27.6 7.9 34.2 25.2 7.8 
ESS 
prior 
𝑚 = 1 0.0 0.0 6.3 63.0 27.3 3.4 36.6 26.7 8.1 𝑚 =   3 0.0 0.0 5.9 63.5 28.2 2.5 38.0 25.6 8.0 𝑚 =   10 0.0 0.0 5.0 67.3 26.4 1.4 42.8 22.5 7.9 
Power 
prior 
𝑛! = 1 0.2 0.5 7.9 58.1 27.4 5.8 36.5 26.3 8.1 𝑛! = 3 0.2 0.2 7.3 61.2 25.8 5.3 37.7 26.2 8.2 𝑛! = 10 0.1 0.3 8.0 64.5 22.5 4.6 40.0 23.6 8.0 
Asian Scenario 2 True prob. tox 0.10 0.30 0.50 0.60 0.70 0.80    
Non-informative prior 
%recommendation 
12.3 56.8 25.3 4.4 0.9 0.3 46.4 29.0 9.5 
ESS 
prior 
𝑚 = 1 5.1 68.9 24.1 1.7 0.1 0.0 51.4 31.6 10.0 𝑚 =   3 2.2 68.4 27.9 1.5 0.0 0.0 51.6 35.0 10.5 𝑚 =   10 0.2 53.4 44.2 2.2 0.0 0.0 36.5 53.3 11.9 
Power 
prior 
𝑛! = 1 9.9 54.5 30.5 4.2 0.7 0.2 40.1 37.8 10.4 𝑛! = 3 10.0 48.1 35.9 5.3 0.5 0.2 34.0 45.1 10.9 𝑛! = 10 9.7 33.9 47.8 8.0 0.5 0.1 25.4 57.4 12.2 
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